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. Prufungsantrag gem. § 44 PatG- ist gestellt 

<g) Vorrichtirng zur Abgabe von Stofferi, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie thre Verwendung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtiing zur Abgabe von 
Stoffen aus Haftscfimelzklebem mit ungteichma&tger oder 
gleichmaSiger Verteilung der Stoffe, wobel der Haft- 
schnnelzkleber eine Verarbeitungstemperatur zwtschen 40 
und 80 Grad Celsius, bevorzugtzwischen 40 und 60 Grad Cel- 
sius und besonders bevorzugtzwischen 40 und 55 Grad Cel- 
sius bat; ein Verfahren zur Herstellung dieser Vorrichtung 
sowie die Verwendung dieser Vorrichtung in der Humah- 
und Veterinarmedizin, Dragnostik Oder der Kosnnetik. 
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1 ... 

Patentanspriiche 

. 1.. Vorrichtung zur Abgabe von Stoffen au3 Haft- 
SGhmelzklebern mit ungleichmaBiger oder gleich- 
maBiger Verteilung der Stoffe, dadurch-gekenn- 5 
zeichnet, daiJ der Haftschmelzkleber eirie Verar- 
beitungstemperatur zwischen 40* und 80 Grad Cel- 
sius, bevorzugt zwischen. 40 und 60 Grad Celsius 
uiid besonders bevorzugt -zwischen 40 und 55 Grad 
Celsius hat. 10 

2, Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet» daB der, den/die abzugebenden Stoff/e 
aufiveisende Haftschmelzkleber als eihe oder meh- 
rere Schichtenvorliiegt 

3. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 oder 2, 15 
dadurch gekennzeichnet, daB der Haftschmelzkle- 
ber niit einem fur den/die abzugebenden Stoff(e) 
durchiassigen oder undtirchlassigen Trager ausge- 
rustetist 

; 4, Vorrichtung nach einem der vorangehenden An- 20 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Haft- 
schmelzkleber auf Basis von Styrol-Isopren-Styfol- 
Blockpolymeren, PoJycaprolactonen, Ethylen-Vi- 
nylacetat-Copolymeren, Polyurethan, Polyepoxi- 
den, Polyisobuten, Polyvinylethern, ggf.unter Zu- 25 
satz von Weichmachem, Tackif iem, Fiillstoffen, Al- 
terungsschutzmitteln, und/oder Thixotropiermit- 
telh hergestellt ist 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Haftschmelzkleber aus. zwischen 
10 und too Gew.%, bevorzugt 20 bis 80 Gew.% und 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.% Polymer, 
zwischen 10 und 80 .Gew.%, bevorzugt 15 bis 60 
Ge^.% Weichmacher; zwischen 10 und 80 Gew.%, 
bevorzugt 15 bis 60 Gew.% Tackifier, ggf. 0,1 bis 5 35 
Gew.% Alterungs^chutzhiittel und ggf. 0 — 70 
Gew.% Fuilsfoffe hergestellt ist, wobei die Summe 
der Prozentsatze der Bestaridteile stets 1 00 ist 

6. Vorrichtung nach einerii der vorangehenden An- 
spriichCj dadurch gekennzeichnet, daB sie eine ab- 40 
losbare Schutzschicht aufweist. 

7. Verfahren zixr Herstellung einer Vorrichtung 
:riach eineni der vorangehenden Anspruche, ge- 
kennzeichnet dutch kontinuierliches ocier diskonti- 
nuierliches Aufbringen abzugebenden Stof f enthal- 45 
tenden geschmolzenen Haftschmelzklebers bei ei- 
ner Temperatur des Haftschmelzklebers zwischen 
40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad 
Celsius , und besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad 
Ceisius auf einen Trager und ggf. Anbringen des 
Schutzschichtmaterials. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der Anspruche 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch kontinuierliches oder diskontimiierliches 
AuiFbringen abzugebenden Stoff enthaltenden ge- 
schmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tempe- 
ratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 80 
Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius und 
besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad Celsius auf ein 
Schutzschichtmaterial und ggif. Anbringen des Tra- 
gers. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der Anspruche 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Bildung der Bestahdteile der 
Vorrichtung, die Haftschmelzkleber mit einer Ver- 
arbeitungstemperatur zwischen 40 und 80 Grad 
Celsius aufwe.isen, durch. Extrusion, GieBen, Wal- 
zenauftrag, Rakelauftrag, Aufspriihen oder ein 
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Druckverfahren erfolgt. 

10. Verwendung der Vorrichtung gemaB einem -der 
Anspruche 1 bis 6 in der Human- und Ve?teririarme- 
dizin, Diagnostik oder der Kosmetik. 
1 L Verwendung der Vorrichtung gemaB. Anspruch 
10 zur Abgabe von temperaturempfuidlichen und/ 
Oder leichtfltichtijgen Stoffen. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Abgabe 
von Stoffen aus. Haft-SchmelzkliBbern, mit ungleichma-. 
Biger oder gleichmaBiger Verteiliing der Stoff^ Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung so wie ihre Verwendung. 

Typische Reprasentanten derartiger Vorrichtungen 
sind wirkstoffhaltige Pflaster, Indikatorsysteme, Duft- 
stoffe abgebende Vorrichtungen und dgU wobel diese 
insbesondere im medizinischen Bereich fiir die gesteu- 
erte oder ungesteuerte Abgabe von Stoffen haufig ein- 
gesetzt werden. Hierbei haben die gesteuerten Vorrich- 
tungen in Forrn transdermal gesteuefter Systeme eine 
besondere B'edeutung erlangt Fiir diese ist auch bereits 
bekanntgeworden, eine wirkstoffhaltige Schicht aus der 
Schmelze aufzutragen. Aus der EP-6S 01 77 893 ist ein 
nichtklebendes, aus der Schmelze auftragbares Cellulo- 
seethergel bekannt geworden^ in dem Wirkstoffe ver- 
teilt werden konnen. Dieses Gel wird heiB verarbeitet 
und ist nichtklebend, Aus der DE-OS 32 22 800 ist ein 
trarisdermales System bekanntgeworden, bei dem in . 
30 Mikrokapseln verpackter Wirkstoff in einem thermisch 
formbaren, klebenden Matrixmaterial yorliegt, das aus 
der Schmelze auf getrageh wird. 

Es wurde auch versucht, fiir temperaturempfindliche 
Wirkstoffe mit niedrigem Siedepunkt oder auch leichter 
Zersetzlichkeit nichtklebende wirkstoffhaltige Matrices 
bei Raumtempeiratur herzustellen. Bspw. wird in der 
US-PS 43 79 454 (Campbell et al.) angegehen, eine iiiit- 
tels Geliermittel bei Raiimtemperatur auf eiiien er- 
wunschten Viskositatswert gebrachte Wirkstofflosung 
fur die Wirkstoffschicht eihzusetzen. Aus der US-PS 
45 59 222 (Enscore et al.) ist bekannt, eine bei Raumtem- 
peratur hergestellte Mischung von Mineraldl/Polyiso- 
butylen und kolloidalem Siliciumdioxid als viskose • 
Wirkstoffschicht fur'ollosliche Wirkstoffe einzusetzen, 
vvobei diese Schichten auch haftkle^bend ausgebildet 
werden konnen. Die DE-OS 32 22 800 (ALZA) be- 
schreibt eine Wirkstoffschicht aus einer mittels eines 
rheologischen Mittels^ wie Cellulose, einem Poiysaccha- 
rid oder einer Siliciumverbindung angedickten Wirk- 
50 stofflosung, die. nichtklebend ist und sich fiir schhelle 
Wirkstoff abgabe eignet 

Aus der US-PS 39 23 939 ist bekannt geworden, 
Wirkstoffe, wie Tetracyclin, in emer Ethylen-Vinylace- 
tat-Copolymerschicht durch Schmelzpressen zu formen. 
55 In der EP-OS 86 468 wird ein orales Antidiabetes-Sulfo- 
nyiharnstoffderivat in einer nichtklebenden HeiB- 
schmelzmasse mit einem Sehmelzpunkt von 30 bis 90 
Grad Celsius in vorbestimmten Dosen aus der Schmelze 
' in Kapselh abgefullt. In der US-PS 3957 966 ist be- 
60 schrieben,. daB Wirkstoffe in nichtklebenden HeiB- 
schmelzmassen verarbeitet werden kdnneni 

Aus der DE-OS 30 07 363 ist bekannt geworden, eine 
haftklebende Mischung aus einem thermoplastischen 
Elastomeren, hier bevorzugt einem Blockpolymeren der 
65 allgemeinen Formel A-B-A, einem klebrigmiachenden 
Harz mit Ol oder hoheren Fettsauren und Wirkstoff zur 
Herstellung eines einfachen transdermalen Systems eih- 
zusetzen. Die dort beschriebene Haftklebermischung 
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eignet sich nur fur relativ temperaturresistente ' Wirk- 
stoffe, die Temperaturen von 120 Grad Celsius und 
mehr ertragen. In der US-PS 36 99 963 ist beschrieben, 
daB Oxytocin mit Haftkleber zur Herstellung eines 
transdermalen therapeutischen Systems vermischt und 
bei einer Temperatur oberhalb von 90 Grad Celsius 
verformt werden kann. Die derart hergestellten trans- 
dermalen Systeme sind preiswert in der Herstellung und 
sicherri uber die ganzflachige Anklebung des Systems 
an der Haut eine konstante Wirkstof fubertragung. 

Die Verfahren nach dem Stand der Technik zur Her- 
stellung derartiger Systeme eignen sich nicht ffir trans- 
dermale Systeme, die temperaturempfindliche Stoffe, 
wie Scopolamin, beinhaiten. Bisher wurden daher haft- 
klebende Wirkstoffschichten mit temperaturempfindli- 
chen Wirkstoffen bevorzugt aus der Losung gebiidet 
und das Losemittel verdampft 

Die Verwendung von Losemitteln bei der Herstellung 
' wirkstoffhaltiger Kleberschichten ist aus mehreren 
Griinden nachteilig. Die Herstellung der Losungeii er- 
fordert mindestens einen zusatzHchen aufwendigen 
Verfahrensschritt Sie bedingt einen hohen technischen 
Aufwand und Kosten fiir die Handhabung der Losemit- 
tel — auBerdem miissen fiir medizinische Zwecke hoch- 
reine und damit teure Losemittel eingesetzt werden, um 
fiir die Auflosung der Kleber bzw. deren Ausgangsma- 
terialien eine entsprechende Ruckstandsfreiheit in der 
Vorrichtung sicherzustellen. Ein weiteres Problem be- 
steht darin, Losemittelfreiheit in der Vorrichtung zu er- 
reichen, wofiir teure Trocknungsstrecken und Absaug- 
anlagen erforderlich sind. Zusatzlich treten Kosten 
durch Wiedergewinnung oder Abscheidung der Lose- 
mittel auf, um Umweltbelastung zu vermeiden. Daneben 
stellt die Brennbarkeit der meisten Losemittel ein zu- 
satzliches Risiko dar. AuBerdem sind die meisten orga- 
nischen Losemittel schadlich fiir den menschlichen Or- 
ganismus, so daB aufwendige SchutzniaBnahmen fiir die 
im Betrieb tatigen Personen getroffen werden mussen. 

Nachteile der gattungsgemaBen Vorrichtungen und 
Verfahren nach dem Stand der Technik zu vermeiden. 

Die Aufgabe wird erHndungsgemaB durch eine Vor- 
richtung zur Abgabe von Stoffen aus Haftschmelzkle- 
bern mit ungleichmaBiger oder gleichmafliger Vertei- 
lung der Stoffe gelost, wobei der Haftschmelzkleber 
eine Verarbeitungstemperatur zwischen 40 und 80 Grad 
Celsius, bevorzugt zwischen 40 und 60 Grad Celsius und . 
ganz besonders bevorzugt zwischen 40 und 55 Grad 
Celsius hat. 

Hierdurch kann bei niedrigen Temperaturen ohne 
Losemittel gearbeitet werden, wodurch und eine erheb- 
liche Ersparnis an Materialien, eine beschleunigte Her- 
stellung der Vorrichtung ohne die zeitaufwendigen 
Trocknungsschritte sowie eiiie die Umwelt weniger be- 
lastende Herstellung von erfinduhgsgemaBen Vorrich- 
tungen ermoglicht werden, was unter anderem zu einem 
erheblich kostengiinstigeren und auch IQsemittelfreien 
Produktfiihrt, 

Ein erfindungsgemaBes Verfahren zur Herstellung ei- 
ner erfindungsgemaBen Vorrichtung beinhaltet konti- 
nuierliches oder diskontinuierliches Aufbringen abzuge- 
benden Stoff enthaltenden geschmolzenen Haft- 
schmelzklebers bei einer Temperatur des Haftschmelz- 
klebers zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 
bis 60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 40 bis 55 
Grad Celsius auf einen Trager und ggf. Anbringen des 
Schutzschichtmaterials.^ 

. Ein weiteres erfindungsgemaBes Verfahren beinhal- 
tet kontinuierliches oder diskontinuierliches Aufbringen 



abzugebenden Stoff enthaltenden geschmolzenen Haft- 
schmelzklebers bei einer Temperatur des Haf tschmelz- 
klebers zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 
bis 60 Grad Celsius und besonders bevorzugt 40 bis 55 
5 Grad Celsius auf ein Schutzschichtmaterlal und ggf. An- 
bringen des Tragers. 

Beim Einsatz leichtfiich tiger und/oder thermisch in- 
stabiler abzugebender Stoffe konnen die nachfolgend 
genannten besonderen MaBnahmen zur Verarbeitung 
10 angezeigtsein: 

A. das Arbeiten bei moglichst tiefen Temperaturen 

B. die Erhohung des AuBendrucks, um die Verdamp- 
fung herabzusetzen, 

C. die Sattigung des Dampfraums iiber der Schmelze 
15 mit dem dampfformigen Stoff 

D. Das Arbeiten mit entsprechend den Vorgaben 
kleinstmoglicher Menge an flOchtigem Stoff in der 
Schmelze. 

Seibstyerstandlich sind diese MaBnahmen, wie bspw. 

20. das Arbeiten in einer gekapselten Anlage, durch die dem 
Fachmann durch den Einsatzzweck der herzustellenden 
Vorrichtung als auch die stofflichen Gegebenheiten be- 
kannten GesetzmaBigkeiten limitiert. 

Die erfindungsgemaBen Vorrichtungen, insbesondere 

25 die transdermalen Systeme, lasseh sich bspw. fiir die 
lokale oder systemische transdermale Wirkstof fverab- 
. reichung in der Human- oder Tiermedizin oder der Kos- 
metik, bevorzugt zur Abgabe von temperaturempfindli- 
chen lind/oder leichtfliichtigen Stoffen einsetzen. 

30 Dabei wird hier. unter Haftschmelzkleber jeder Haft- 
klebstoff verstanden, der heiB hinreichend flussig ist, um 
problemlos bei einer Temperatur oberhalb etwa 40 
Grad Celsius aufgetragen zu werden. 

Als erfindungsgemaB einsetzbare Haftschmelzkleber 

35 konneri unter anderem solche eingesetzt werden, die 
dem Fachmann geiaufig sind und wie sie u. a. in den 
DE-OS 15 94 268 (SUN OIL CO.), DE-OS 24 13 979 
(KLDU PONT DE NEMOURS), DE-OS 24 35 863 (DY- 
NAMIT NOBEL AG); DE-OS 28 00 302 (CIBA GEI- 

40 GY); den EP-A- 1 04 005 (PERSONAL PRODUCTS 
CO), den JP 6 10 42 583 und JP 6 12 81 810, der EP-OS 
1 31 460 (EXXON) und der'EP-OS 2 34 856 (EXXON), 
der EP-OS 1 85 992 (EASTMAN KODAK) sowie der 
US-PS 36 99 963 und der US-PS 43 58 557 (EASTMAN 

45 KODAK) herleitbar sind, wobei zur Vermeidung von 
Wiederholungen auf diesen Stand der Technik aus- 
driicklich bezug genommen wird. 

Dabei konnen als Grundpolymere bspw. Poly amide. 
Polyester, Polycaprolactame, Polycaprolacton, Ethylen- 

50 Vinylacetat-Copolymere (EVA), Ethylen-Ethylacrylat- 
Copolymere (EE A), Polyvinylether, Polyacrylatester, 
Polyvinylacetale, Poiyvinylacetate, Styrol-Butadien- 
Blockpolymere, Isopren-Blockpolymere, Polyurethane, 
Ethylcellulose, Celluloseacetat-Butyrat, Syhthesekau- 

55 tschuke (z.B. Neopren-Kautschuk), Polyisobutylen, Bu- 
tylgufnmi, Acrylnitril-B'utadien-Mischpolymerisate, Ep- 
oxidharze, Melaminharze, Phenol-Formaldehyd-Harze 
und Resorcin-Formaldehyd-Harze verwendet werden, 
wobei auch unter anderem die nachfolgend genannten 

60 modifizierenden Harze eingesetzt werden konnen: hy- 
driertes Kolophoniunri, polymerisiertes Kolophonium, 
dimerisierte Harzsauren, disproportioniertes Kolopho- 
nium, Methylester von Kolophonium, Glycerinester von 
hydriertem Kolophonium, Methylester von hydriertem 

65 Kolophonium, Pentalester, Triethylenglykolester von 
hydriertem Kolophonium, Hydroabiethylalkohdl und 
dessen Derivate, Glycerinester, Di-Triolester und Pen- 
taester von Harzsauren, Pentalester von polymerisier- 
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tern Kolophonium, Pehtalestef von dimerisiertem Kolo- 
phonium, Glycerinester von dimerisiertem Kolophoni- 
um; Ester von Maleinsaure- oder Phenol-modifiziertem 
Kolophonium, aromatische uiid alrphatische Kohlen- 
wasserstoffharze, hydrierte Harze, Polyterpenharze 5 
modifizierte Terpenharze, Wachse, niedermplekulares 
Pblyethylen und Polypropylen, Alkyl-Styrol-Copolyme- 
re.. Diesen Harzen kofinen ggf. Weichmacher, wie z.Bi 
Adip.insaureester, Phpsphprsaureester, . Phthalsauree- 
ster, Polyester, Fettsaureester, Citrohensaureestex oder. w 
Epoxidweichmacher zugesetzt werdenr, AuBerdem k6n- . 
nan auch Stabilisatioreni wie Tocopherol; substituierte 
Phenole, Hydrochinone, Brenzkatechine, aromatische * 
Amine, und ggf. auch noch Fullstbffe, wie z. B. Titandio- 
xld, Magnesiumoxid, Zinkoxid und Siiiciumdioxid zuge- 15 
mischt werderi. 

.Die Bildung der Bestandteile d^r Vorf ichtung, die 
-Haftschmelzkleber mit einer yerarbeitungStemperatur 
. zwischen 40 und 80 Grad Cekius aufweisen, kann durch 
Extrusion, GieBen, Walzenauftrag, Rdkelauftrag. Auf- 50 
sptuhen oder ein Druckverfahren erfolgert. 

Ein Grenzwert fiir die Verarbeitbarkeit der Haft- 
schmelzkleber bei vieien dieser Verfahren jst bei einer 
Viskositat im Bereich von etwa 80 000 Pa gegeben. 

. Fills die mit dem Kleber zu behartdelhde Unterlage- 25 
. ^ ein e Kompohente der Vorrichtung — durch die Tein- 
peratur des helB aufgetragenen Klebers" beschadigt 
werden konnte — sei es durch Zersetzung,: Reaktion 
oder partielles Sehmelzen, kann eine gekilhlte Unterla- 
ge eingesetzt werden. Die Ktihlung kann durch an sich 30. 
bekannte Verfahren erfolgen, wie durch Einbringung 
kalter inerter Gase oder das Kontaktieffen mk emer 
Kiihlflache. 

Der Haftschitielzkleber kann bspw. in Schichtform 
oder in einzelnen Bereichen entspfeqhend einem vor- 35 
.herbestimmten Muster auf die Sehutzschicht oder das 
Abdeckmaterial aufgetragen werden. 

Je nach Anwendungszweck — falls bspw. der abzuge- . 
bende Stoff durch die Ruckschicht abgegeben werden 
. soli, wie es bspw. bei atherischen Olen, wie Duftstoffen 40 
sein kaiin, kann der Haftschmelzkleber mit einem fur 
den/die abzugebenden Stdff(e) durGhlassigen TrSger 
ausgerustet sein, wahrehd bei der Ausftihrungsfofm der 
Vorrichtung als transdermales System, ber dem der 
Stoff nur an die Haut abzugeben ist, eine fur den abzu- 45 
gebenden Stoff undurchlassige Ruckschicht bevoraugt 
ist 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren kann nun die 
Verwendung von 16semittelha:ltigen haftklebenden Ma- 
terialien bei der VerarBeituhg von teinperaturempfind- 50 
lichen und leicht fliichtigea Stoffen umgangen werden, 
was zu erheblicher Erhohung der Sicherheit der Herr 
stellung, da nun sicher Jceine toxischen Losemittelreste 
in der Arzneimitteldarreichungsform verbleiben, eineiti 
stark vereinfachten Verfahren der Auftragung und zu 55 
erheblicher Einsparung.der HersteUungskosten fuhrt 
Pabei kann das Verfahren natQrlich auch iri- vorteilhaf- 
ter Weise fiir wenig teraperaturennpfihdlicheStoffe ein- 
gesetzt werden, da sich auch dabei erhebliche Kostener- 
sparnis erzielen iaBt 60 

Unter der Bezeichnung "Stoffe" im Zusammenhang 
mit der vorliegenden Erfindung werden chemische Ele- 
-mente, brganische und anorganische Verbindungen, die 
aus den sie enthaltenden Bestandteilen einer gattungs- 
geniaBen Vorrichtung herauswandern konnen und dk- 65 
durch einen aiigestrebten Effekt hervorrufen, verstan- 
den. Unter den Anwendungsgebieten der erfindungsge- 
niSBen Vorrichtung ist die Human- und Tiermedizin von 



besonderer Bedeutung, wobei hier eine Ausgestaltuiig 
der Erfindung in Pflasterform besonders bevorzugtist, 

TypischCi uber erfindungsgemaB hergestellte Vor- 
richtungen verabreichbare Stof f e sind hierbei: 

Aceclidin, AniiFetaminil, Amfetamin, Amylnitrit, Apo- 
phedrin, Atebrin, Alprostadil, Azulen, Arecolin, Anethol, 
Amylenhydrat, Acetylcholine Acridin, Adenosintri- 
pihosphorsaure, L-Apfelsaure, Alimemazin, Allithiamin, 
Ally! Isothiocyanat. Aminoethanol, Apyzin, Apiol, Aza- 
tadin» Alprenolol, Athinazon, Benizoylperoxid, Benzylal- 
kohpl3isaholot Bisnorephedrin, Butacetoluid, Benacty- 
zin, Gampher, Colecalciferol, Chloralhydrat, Clemastin, 
Chldrobutanol, Capsaicin, Cyclop entaniin, Clbbutinol, 
Chamazulen, Dimethocain, Codein, Chloropromazin. 
Chinin» Chlorthymol, Cyciophosphamid. Cinchocain, 
Chlprambuzili Chlorphenesin, Diethylethan, Divinylet- 
han, Dexchlorpheriiramin, Dinoproston, Dixyrazin, 
Ephedrin, Ethosuximid, Enallylpropymaf, Emylcamat,. 
Erytroltetranitrat, Emetin, Enfluran, Eucalyptol, Etbfe- 
namat, Ethylmorphin, Fentanyl, Fluanison, Guajazulen,. 
Halothau, Hyoscyamin, Histamin, Fencarbamid, Hy- 
df oxycain, Hexylresorcin, Isoaitiinilcitrat> Isosorbiddini- 
trat, Ibuprof en, Jod, iodoform, Isoaminil, Lidbcain, Lopi- 
rin,Levamisol, Methadon, Methyprylon, Mefhylpheni- 
dat, Mephenesin, Methylephedrin. Meclastin, Metho- 
proiiiazin, Mesuximid, Nicethamid, Norpseudoephedrin, . 
Menthol, Methoxyfluran, Methylpentinol, Metixen, Mi- 
soprostol, Oxytetracain, Oxyprenolol, Oxyphenbutazon, 
Oxychinolin, Pirien, Prolintan, Prdcyclidin, Piperazin, Pi- 
yazid, Phensuximid, Procain, Phenindamin, Prometha- 
zine Pentetrazol, Profenamin, Perazin^ Phenol, Pethidin, 
Pilocarpin, Prenylamin, Phenoxybenzamin, Resochin, 
Scopblamin, Salicylsaureester, Spartein, Trichlorethy- 
len. Timolol, Trifluperazin, Tetracain, Trimipf amin, Tra- 
nylcyprpmin, Trimethadion, Tybamat, Thymol, Thiori- 
dazin, Valproinsaure, Verapamil, sowie weitere, dem 
Fachmann gelaufige, iiber die Haut, eingeschlosseii 
Schleimhaute, aiifnehmbare Wirkstoffe. Selbstverstand- 
lich ist diese Aufzahlung nicht abschlieBend. 

Typische Zusammensetzungen fiir einzusetzende 
Haftschmelzklebstoffe sind solche, die aus zwischen 10 
und 1 00 Gew.%, bevorzugt 20 bis 80 Gew.% und beson- 
ders bevorzugt 20 bis 50 Gew.% Polymer, zwischen 10 
und 80 Gew.%, bevorzugt 15 bis . 60 Gew.% Weichma- 
cher; zwischen 10 und 80 Gew-Vo, bevorzugt 15 bis 60 
Gew.% Tackifier, ggf. 0,1 bis 5 Gew.% Alterungsschutz- 
mittel und ggf. 0-70 Gew.% Fullstof fe hergestellt sind, 
wobei die Sun^nie der Prozentsatze der Bestandteile 
stetslOOist 

Bevorzugt ist, daB der Haf tschmelzklebstoff zu 1 0 bis 
50 Gew.% Styrol — Isopren — Sterol Synthesekau- 
tschuk, wie es bspw. im Handel unter der Bezeichtiung 
CARIFLEX TR J 107 von der Fa.SHELL erhalthch ist; 
zwischen 10 und 80 Gew.% eines hydrierten Alkohols, 
wie er. bspw. unter der Bezeichnung ABITOL von def 
Fa. HERCULES erhaltlich ist: zwischen 10 und BO 
Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Har- 
zes HERCURES C von der Fa. HERCULES, zwischen 1 
und 40 Gew.% an Estern pfianzlicher Fettsauren, bspw. 
MIGLYOL 812 von der Fa, DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Alterungsschutzniittel, wie Hydro- 
chinon etc. spwie bis zu 70 Gew.% Fullstoff e aufweist. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung weist der Haftschmelzklebstoff zu 10 bis 50 
Gew.% eines Polycaprolactons, bspw. CAPA 650 von 
der Fa.INTEROX; zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HER- 
CULES zwischen lO und 80 Gew.% eines Kohleiiwas- 
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serstpffharzes, bspw. HERCURES C von der Fa. HER- 
CULES, zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern pflanzli- 
cher Fettsauren. wie MIGLYOL 812 von der Fa.DYNA- 
MIT NOBEL und ggL bis zu 5 Gew.% Alterungsschutz- 
mittel, sowie bis zu 70 Gew.% FCillstoffe auf. 

Es kann auch bevorzugt sein^ daB der Haftschmelz- 
klebstoff zu 10 bis 50 Gew.% Polyethylen-Vinylacetat. 
wie ElVATANE 28-25 von der Fa. ATOCHEM, zwi- 
schen 10 und 80 Gew»% eines hydrierten Alkohols bspw. 
ABITOL von der Fa..HBRCU-LES, zwischen 10 und 80 
Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bsw. des Har- 
zes HERCURES C von der FaJIERCULES zwischen 1 
und 40 Gew.% an Estern pflanzlicher Fettsauren bspw. 
MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Aiterungsschutzmittei, wie Hydro- 
chinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% Fiillstoffe aufweist. 

Ein geeigneter Haftschmelzklebstoff kann zu 10 bis 
50 Gew.% Pplyurethan; wie z.B. LUPHEN P 1110 der 
Fa. BASF zwischen 10 und 80 Gew.% eines hydrierten 
Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HERCULES zwi- 
schen 10 und 80 Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, 
bspw. des Harzes HERCURES C von der Fa.HERCU- 
LES zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern pflanzlicher 
Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNA- 
MIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Alterungsschutz- 
mittel, sowie bis zu 70 Gew.% Fullstoff e aufweisen. 

Es ist auch mdglich, daB der Haftschmelzklebstoff zu 
10 bis 50 Gew.% Polyamid, wie z.B. EURELON 930 der 
Fa. SCHE-RING zwischen 10 und 80 Gew.% eines hy- 
drierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. HERCU- 
LES zwischen 10 lind 80 Gew.% eines Kohlenwasser- 
stoffharzes, bspw. des Harzes HERCURES. C von der 
Fa. HERCULES zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern 
pflanzlicher Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der 
Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Alte- 
rungsschutzmittel, sowie bis z,u 70 Gew.% Fiillstoffe 
aufweist. 

Es kann auch ein Haftschmel2;klebstoff mit 10 bis 50 
Gew.% Epoxid, bspw. z.B. EUREPOX 7001 der Fa. 
SCHERING, zwischen 10 und 80 Gew.% eines hydrier- 
ten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa, HERCULES 
zwischen 10 und 80 Gew.% eines Kohlen^yasserstoff- 
harzes, bspw. des Harzes HERCURES C von der 
Fa.HERCULES zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern 
pflanzlicher Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der 
Fa.DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Alte- 
rungsschutzmittel, wLe Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 
Gew.% Fullstoffe verwendetwerdeh. 

Ein weiterer fur die Herstellung erfindungsgemaBer 
trahsdermaler Systexne. verwendbarer Haftschmelz- 
klebstoff weist zu 10 bis 50 Gew.% Polyisobuten mit 
zahklebriger kautschukartiger Konsistenz, wie z.B, OP- 
PANOL B 50 der Fa. BASF, zwischen 10 und 80 Gew.% 
eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der Fa. 
HERCULES, zwischen 10 und 80 Gew.% eines Kohlen- 
wasserstoffharzes, bspw. des Harzes HERCURES C 
von der Fa. HERCULES, zwischen 1 und 40 Gew.% an 
Estern pflanzlicher Fettsauren, bspw. MIGLYOL 812 
von der Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 
Gew.% Alterungsschutzmittel sowie bis zu 70 Gew.% 
Fullstoffe auf. 

SchlieBIich ist es bevorzugt, Haftschmelzklebstoffe 
auf Polyesterbasis, die bspw. zwischen 10 und 80 Gew.% 
eines hydrierten Alkohols bspw. ABITOL von der Fa. 
HERCULES, zwischen 10 und 80 Gew.% eines Kohlen- 
wasserstoffharzes, bspw. des Harzes HERCURES C 
von der Fa.HERCULES zwischen 1 und 40 Gew.% an 
Estern pflanzlicher Fettsauren bspw. MI-GLYOL 812 
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von der Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 5 
Gew,% Alterungsschutzmittel, sowie bis zu 70 Gew.% 
Fullstoffe aufweisen, einzusetzen. 

ErfindungsgemaBe Vorrichtungen konnen femer 
5 auch ein oder mehrere Stof fdepots, in dem/nen der Stoff 
mit gegeniiber der wirkstoffaufweisenden Haftschmelz- 
klebstoffschicht erhohter Konzentration vorliegt, besit- 
zen, wodurch hohere Dosen des Stoffes verarbeitet 
werden konhen und damit die Vorrichtung langer im 
10 Einsatz bleiben kann, bevor sie ausgewechselt werden 
muB. Typische Ausgestaltungen Hndea sich bspw. in der 
DE-OS 36 29 304.0. Bevorzugte Ausgestaltungen der 
Erfindung sind in den Unteranspriichen aufgefuhrt, auf 
die hiermit ausdrucklich bezug genommen wird. 
15 Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung wer- 
den nachstehend anhand der begleitenden Zeichnung 
erlautert. Dabei zeigt: 

Fig, 1 einen schematisch dargestellten Schnitt durch 
die Schichten einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit 
20 einem Stoffdepot. 

Fig. 2 einen schematisch dargestellten Schnitt durch 
eine weitere erfindungsgemaBe Vorrichtung mit Wirk-' 
stoffdepot, und 

Fig. 3 einen schematisch dargestellten Schnitt durch 
25 eine weitere Ausfiihrungsform einer erfindungsgema- 
Ben Vorrichtung ohne Stoffdepot 

In Fig. 1 ist eine erfindungsgemaBe Vorrichtung, die 
hier als pflasterartiges, wirkstoffhaJtiges transdermales 
therapeutisches System ausgebildet ist, dargestellt Sie 
30 besitzt eine Haftschmelzkleberschicht 12, ein Wirkstoff- 
depot 14, in dem der Wirkstoff zumindest eine hohere 
Konzentration als in der Haftschmelzkleberschicht 12 
aufweist, sowie einen wirkstoffundurchlassigen Trager 
10, auf ,dem das Wirkstoff depot 14 aufliegt, und ist auf 
35 der Haut 18 aufgeklebt Es wandert nun kontinuierlich 
Wirkstoff mit einer vorherbestimmten Rate durch die 
Haut 18, wodurch der Wirkstoffgehalt in der Schicht 12 
abnimmt. Die Wirkstoffabnahme wird durch Nachstro- 
men von Wirkstoff aus dem Wirkstoff depot 14 kortipen- 
40 siert, so daB uber einen vorherbestimmbaren Zeitraum 
eine .Gleichgewichtskonzentration des Wirkstoffes in 
der Haftschmelzkleberschicht 12 herrscht» die fur die 
Abgabe einer konstanten Menge Wirkstoff an die Haut 
18sorgt 

45 In Fig. 2 ist eine weitere Ausfiihrungsform einer erfin- 
dungsgemaBen Vorrichtung dargestellt, bei der ein 
Wirkstoffdepot 14 allseitig von der Haftschmelzkleber- 
schicht 12 umgeben ist. Diese Ausfiihrungsform eignet 
sich insbesondere dann, wenn eine groBe.Kpntaktflache 
50 Wirkstoffdepot/Haftschmelzkleberschicht fur eine 
schnelle Wirkstoffabgabe an die Haftschmelzkleber- 
schicht erwunscht ist. 

In Fig. 3 ist eine weitere einfache Ausfiihrungsform 
einer erfindungsgemaBen Vorrichtung dargestellt, bei 
55 dem auf einem undurchiassigen Tragermaterial 10 eine 
wirkstoffhaltige Haftschmelzkleberschicht 12 derart 
aufgebracht ist, daB das Tragermaterial 10 die Schicht 
12 dreiseitig'uberdeckt. Mit der freien Haftschmelzkle- 
berflache ist sie auf die Haut 18 aufgeklebt, so daB ein 
60 ganzflachiger Kontakt uber die Applikationszeit ge- 
wahrleistet ist und der Ubergang des Wirkstoffes an die 
- Haut stets uber eine gleichbleibende Fiache mit einer 
gleichbleibenden Geschwindigkeit erfolgt 

Nachfolgend wirddie erfindungsgemaB verbesserte 
65 Herstellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung be-, 
schrieben. 

Zunachst wird eine Mischung der Komponenten des 
Haftschmelzklebers mit dem zu verabreichenden Stoff 
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. hergestellt. Diese Mischung wird auf Verarbeitungstem- 
jperatur gebracht und sodann aus deii* Schmelze auf ein 

TragerraateriaLaufgebracht.Diet weiter^ ; 
wre Aufbringen eines abhasiv ausgerCisteten Schutz- 
schichtmaterials.erfolgeninublicherWeise^ ,5 

. BezugzeicheriHste . * 

10 Trager 

12 Haftschmelzkleberschieht . lo 

14 Depot fur abzugebendenStqff ' . . . / . 

18 Haut 
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phe invention concerns a device for the release of substances made of hot-melt adhesives, with 
uniform or non-uniform distribution of the substances. The hot-melt adhesive has a processing 
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